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Ꮫ ఩ ㄽ ᩥ ࡢ ෆ ᐜ ࡢ せ ᪨
 ࢡ࣮ࣟࣥ⑓࡞࡝ࡢ⅖⑕ᛶ⭠⑌ᝈ࡛ࡣࠊ⅖⑕ᛶࢧ࢖ࢺ࢝࢖࡛ࣥ࠶ࡿ TNF-Șࡢ⏘⏕ቑຍࡀ⑓ᅉ࡟῝ࡃ
㛵୚ࡋ࡚࠾ࡾࠊࡑࡢ἞⒪࡟ᢠ TNF-Șᢠయࡢ᭷⏝ᛶࡀ▱ࡽࢀ࡚࠸ࡿࠋᮏ◊✲࡛ࡣ㸪TNF-Ș࡟ࡼࡿ࢔࣏
ࢺ࣮ࢩࢫಁ㐍స⏝ࢆ HGF ࡢᢠ࢔࣏ࢺ࣮ࢩࢫస⏝࡟ࡼࡾᢚไࡋࠊ⅖⑕ᛶ⭠⑌ᝈࡢ἞⒪ࢆ⾜࠺࡜࠸࠺ࢥ
ࣥࢭࣉࢺ࡛ࠊࣄࢺࢡ࣮ࣟࣥ⑓ࣔࢹ࡛ࣝ࠶ࡿ࣐࢘ࢫ TNBS⭠⅖࡟ᑐࡍࡿ࢔ࢹࣀ࢘࢖ࣝࢫHGF㑇ఏᏊ἞
⒪ࡢ᭷ຠᛶࢆ᳨ウࡋࡓࠋ
᪉ ἲ
9 㐌㱋ࡢ㞤ᛶ Balb/c ࣐࢘ࢫࢆ 4 ⩌࡟ศࡅࠊ1 ⩌ࠊ2 ⩌ࠊ3 ⩌࡟ࡣ 0.5㹫㹥TNBS(hapten reagent 
2,4,6trinitorobenzene sulfonic acid)ࢆ⤒⫠㛛ⓗ࡟ᢞ୚ࡋࠊ↓ฎ⨨ࡢ࣐࢘ࢫࢆ 4⩌࡜ࡋࡓࠋᢞ୚ 5᪥ᚋ
࡟ࠊ1⩌࡟ࡣ⏕⌮㣗ሷỈࠊ2⩌࡟ࡣ pAxCAHGF 1108pfu/࣐࢘ࢫࠊ3⩌࡟ࡣ pAxCALacZ 1108 pfu/
࣐࢘ࢫࢆࡑࢀࡒࢀ⤒⫠㛛ⓗ࡟ᢞ୚ࡋࡓࠋ࢘࢖ࣝࢫ࣋ࢡࢱ࣮ࡣ EIAࠊEIBࠊE3ࠊࢆḞዴࡋࡓ㠀ቑṪᛶ࢔
ࢹࣀ࢘࢖ࣝࢫ࣋ࢡࢱ࣮࡟ CAG ࣉ࣮ࣟࣔࢱ࣮ไᚚୗ࡟ HGFcDNA ࢆᤄධࡋࡓࡶࡢࢆ౑⏝ࡋࡓࠋᮏ࢘
࢖ࣝࢫ࣋ࢡࢱ࣮࡟ࡼࡿⓎ⌧⣽⬊ࢆ᫂ࡽ࠿࡟ࡍࡿࡓࡵ࡟TNBS⭠⅖ࡢసᡂ5᪥ᚋ࡟࢔ࢹࣀ࢘࢖ࣝࢫ࣋ࢡ
ࢱ࣮pAxCALacZ 1108 pfu/࣐࢘ࢫࢆ⤒⫠㛛ⓗ࡟ᢞ୚ࡋ lacZᰁⰍࢆ⾜ࡗࡓࠋᢞ୚ 3᪥ᚋࠊ8᪥ᚋࠊ14
᪥ᚋ࡟ࡑࢀࡒࢀࡢయ㔜ࢆ ᐃࡋࠊ⤌⧊Ꮫⓗ࡟⅖⑕ࡢ⛬ᗘࢆホ౯ࡋࡓࠋ኱⭠⢓⭷ୖ⓶ࡢ࢔࣏ࢺ࣮ࢩࢫࢆ
ࢱࢿࣝἲ࡟ࡼࡾࠊ⣽⬊ቑṪࢆ PCNA ᰁⰍ࡛ホ౯ࡋࡓࠋࡲࡓࠊHGFࠊc-met ࡢ㑇ఏᏊⓎ⌧㔞ࢆࣜ࢔ࣝ
ࢱ࢖࣒ PCRἲ᳨࡛ウࡋࡓࠋ
⤖ ᯝ
lacZᰁⰍ࡛ࡣ୺࡜ࡋ࡚኱⭠⢓⭷ୖ⓶⣽⬊ࡢ⣽⬊㉁ࡀᰁⰍࡉࢀࠊ࢔ࢹࣀ࢘࢖ࣝࢫ࣋ࢡࢱ࣮ࡀ኱⭠⢓⭷
ୖ⓶⣽⬊࡛Ⓨ⌧ࡍࡿࡇ࡜ࢆ☜ㄆࡋࡓࠋᑟධࡋࡓ HGF 㑇ఏᏊࡢⓎ⌧ࡣࠊ2 ⩌࡛ࡣᢞ୚ 3 ᪥ᚋ࡟ቑຍࡋ
࡚࠸ࡓࠋ௨ᚋࠊⓎ⌧ࡣῶᑡࡍࡿࡀࠊ14᪥ᚋ࡟࠾࠸࡚ࡶᙉ࠸HGFࡢⓎ⌧ࢆㄆࡵࡓࠋ c-metࡢⓎ⌧ࡣ 3
᪥ᚋ࡟࡛ࡣ 4⩌㛫࡛኱ࡁ࡞ᕪࢆㄆࡵ࡞࠿ࡗࡓࡀࠊ2⩌࡛ࡣ 3᪥ᚋࠊ8᪥ᚋࠊ14᪥ᚋ࡜⤒᫬ⓗ࡟Ⓨ⌧ࡢ
ቑຍࡀぢࡽࢀࡓࠋ
 య㔜ࡣ 1⩌ࠊ2⩌ࠊ3⩌ࡢࡍ࡭࡚࡛ 3᪥ᚋ࡟ⴭࡋࡃῶᑡࡋࡓࡀࠊ2⩌࡛ࡣᢞ୚ᚋ 8᪥ᚋ࡟య㔜ࡀ๓
್ࡢ 96.3 s 2.3 㸣࡟ᅇ᚟ࡋࠊ14᪥ᚋ࡟ࡣ᭦࡟ቑຍࡋࠊ1⩌ࠊ3⩌࡟ẚ࡭࡚య㔜ࡢᅇ᚟ࡀ㢧ⴭ࡛࠶ࡗ
ࡓࠋ
 ⤌⧊Ꮫⓗ࡟ࡣ 1⩌ࠊ3⩌࡛ࡣྛࠎ⅖⑕ࢫࢥ࢔ࡢᨵၿࡀ඲ࡃぢࡽࢀ࡞࠸ࡢ࡟ᑐࡋࠊ2⩌࡛ࡣࠊ 8᪥┠ࠊ
14 ᪥┠ࡢ኱⭠⢓⭷ࡢ⅖⑕ࡀ᭷ព࡟ᨵၿࡋ࡚࠸ࡓࠋPCNA 㝧ᛶ⣽⬊ᩘࡣ 3 ᪥ᚋࠊ8 ᪥ᚋࠊ14 ᪥ᚋ࡛ 1
⩌ࠊ3⩌࡟ẚ࡭ࠊ2⩌࡛ࡣ᭷ព࡟ቑຍࡋࡓࠋࢱࢿࣝ㝧ᛶ⣽⬊ᩘࡣࠊ3᪥ᚋࠊ8᪥ᚋࠊ14᪥ᚋ࡛ 1⩌ࠊ3
⩌࡟ẚ࡭ࠊ2⩌࡛ࡣ᭷ព࡟ῶᑡࡋࡓࠋ
⪃ ᐹ
 ࢡ࣮ࣟࣥ⑓࡟࠾࠸࡚ࡣᒁᡤ࡛ࡢ TNF-ȘࡢⓎ⌧ࡀஹ㐍ࡋ࡚࠾ࡾࠊᢠ TNF-Șᢠయᢞ୚࡟ࡼࡿ⑓ែࡢᨵ
ၿࡀሗ࿌ࡉࢀࠊᢠ TNF-Șᢠయ⒪ἲࡀࣄࢺࢡ࣮ࣟࣥ⑓ࡢ἞⒪࡟ᛂ⏝ࡉࢀ࡚࠸ࡿࠋᮏ◊✲࡛ࡣࣄࢺࢡࣟ
࣮ࣥ⑓ࣔࢹ࡛ࣝ࠶ࡿ࣐࢘ࢫ TNBS⭠⅖࡟ᑐࡋࠊ TNF-Ș࡟ࡼࡾច㉳ࡉࢀࡿ࢔࣏ࢺ࣮ࢩࢫࢆHGFࡢᢠ
࢔࣏ࢺ࣮ࢩࢫస⏝࡟ࡼࡾᢚไࡋࠊ἞⒪ࡍࡿ࡜࠸࠺ࢥࣥࢭࣉࢺ࡛ࠊHGF 㑇ఏᏊᑟධࢆ⾜ࡗࡓࠋࡑࡢ⤖
ᯝࠊ኱⭠⢓⭷ୖ⓶⣽⬊ࡢቑṪࡀஹ㐍ࡋࠊ࢔࣏ࢺ࣮ࢩࢫࡀᢚไࡉࢀࠊ኱⭠⢓⭷㞀ᐖࡀ㍍ῶࡋࠊ᭷ព࡟య
㔜ῶᑡࢆᅇ᚟ࡉࡏࡿࡇ࡜ࡀ࡛ࡁࡓࠋ
 HGF ࡣࠊᾘ໬⟶⢓⭷㞀ᐖᚋࡢಟ᚟ࠊ෌⏕࡟㔜せ࡞ᙺ๭ࢆᢸࡗ࡚࠸ࡿࠋ஦ᐇࠊᡃࠎࡣ௨๓࡟ࣄࢺ⫶
₽⒆ࡢHGF/c-met⣔ࡀ⫶⢓⭷ಟ᚟࡟㔜せ࡞ᅉᏊ࡛࠶ࡿࡇ࡜ࢆሗ࿌ࡋ࡚࠾ࡾࠊ௒ᅇࡢ᳨ウ࡛ࡶHGF㑇
ఏᏊᑟධ࡟ࡼࡾ HGFࡢⓎ⌧ࡀஹ㐍ࡋࠊྠ᫬࡟ c-metࡢⓎ⌧ୖ᪼ࡀࡳࡽࢀࡿࡇ࡜࠿ࡽࠊ኱⭠㞀ᐖ⢓⭷
ࡢಟ᚟ࠊ⣽⬊ቑṪࡢಁ㐍࡟ HGFⓎ⌧ࡀ㔜せ࡜⪃࠼ࡽࢀࡿࠋࡘࡲࡾࠊHGFࢆⓎ⌧ࡉࡏࡿࡇ࡜࡟ࡼࡾᢞ
୚⩌࡛᭷ព࡟࢔࣏ࢺ࣮ࢩࢫࡀᢚไࡉࢀࠊPCNA 㝧ᛶ⣽⬊ᩘࡢቑຍࡀࡳࡽࢀࡓࡇ࡜࠿ࡽࠊHGF ࡟ࡼࡿ
ᒁᡤ࡛ࡢᢠ࢔࣏ࢺ࣮ࢩࢫస⏝࡜⢓⭷ୖ⓶⣽⬊࡟ᑐࡍࡿቑṪಁ㐍స⏝࡟ࡼࡾ᭷ຠ࡞⤖ᯝࡀᚓࡽࢀࡓࡶࡢ
࡜⪃࠼ࡽࢀࡿࠋ
௒ᅇᡃࠎࡣ㠀ቑṪᛶ࢔ࢹࣀ࢘࢖ࣝࢫ࣋ࢡࢱ࣮࡟ࡼࡿ኱⭠࡬ࡢ㑇ఏᏊᑟධࢆヨࡳࡓࠋᮏἲࡣࠊ┤᥋኱
⭠ෆ࡬ᢞ୚ࡍࡿࡇ࡜࡛඲㌟ᢞ୚࡟ẚ㍑ࡋࠊ㧗⏝㔞ࢆᚲせ࡜ࡋ࡞࠸ࡇ࡜ࡼࡾࠊ඲㌟ᢞ୚࡟ẚ㍑ࡋ๪స⏝
ࢆ㍍ῶࡋ࠺ࡿᢞ୚᪉ἲ࡜⪃࠼ࡽࢀࡿࠋ
⤖ ㄽ
 ࣐࢘ࢫ TNBS ⭠⅖࡟ᑐࡋ HGFcDNA ࢆᦚ㍕ࡋࡓ㠀ቑṪᛶ࢔ࢹࣀ࢘࢖ࣝࢫ࣋ࢡࢱ࣮ࢆ⏝࠸࡚ HGF
㑇ఏᏊᑟධࢆ⾜࠸ࠊ⭠⅖ࡢᨵၿࡀᚓࡽࢀࡓࠋHGF 㑇ఏᏊ἞⒪ࡣࠊ⅖⑕ᛶ⭠⑌ᝈ࡟ᑐࡋ࡚⮫ᗋᛂ⏝ࡢ
ྍ⬟ᛶࡢ࠶ࡿ἞⒪ἲ࡛࠶ࡿࡇ࡜ࡀ♧၀ࡉࢀࡓࠋ
ㄽ ᩥ ᑂ ᰝ ࡢ ⤖ ᯝ ࡢ せ ᪨
 ᮏ◊✲ࡣࣄࢺࢡ࣮ࣟࣥ⑓ࣔࢹ࡛ࣝ࠶ࡿ࣐࢘ࢫ TNBS⭠⅖࡟ᑐࡋࠊHGFࡢ἞⒪ຠᯝࢆ᫂ࡽ࠿࡟ࡍࡿ
┠ⓗ࡛ࠊHGF 㑇ఏᏊᑟධ࢔ࢹࣀ࢘࢖ࣝࢫࢆ⏝࠸࡚ࡑࡢ἞⒪ຠᯝࢆ᳨ウࡋࡓࡶࡢ࡛࠶ࡿࠋࡑࡢ⤖ᯝࠊ
HGF 㑇ఏᏊᑟධ⩌࡛ࡣࠊ኱⭠⢓⭷ୖ⓶⣽⬊ࡢ࢔࣏ࢺ࣮ࢩࢫࡀⴭ᫂࡟ᢚไࡉࢀࡿ࡜࡜ࡶ࡟ࠊୖ⓶⣽⬊
ࡢቑṪࡀஹ㐍ࡋࠊ⤌⧊Ꮫⓗ࡟ࡶ኱⭠⢓⭷㞀ᐖࡀ㍍ῶࡉࢀࡿࡇ࡜ࡀุ᫂ࡋࡓࠋᮏㄽᩥࡣࢡ࣮ࣟࣥ⑓࡞࡝
ࡢ⅖⑕ᛶ⭠⑌ᝈ࡟ᑐࡋ࡚ HGF ࡀ᭷ຠ࡛࠶ࡿࡇ࡜ࢆ᫂ࡽ࠿࡟ࡋࡓࡶࡢ࡛㺂HGF ࡢ⮫ᗋᛂ⏝ࡢ㠃࠿ࡽࡶ
᫂ࡽ࠿࡟Ꮫ⾡Ỉ‽ࢆ㧗ࡵࡓࡶࡢ࡜ㄆࡵࡿࠋ
